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Resumen
La leucemia linfoblástica aguda es una neoplasia 
hematológica que se origina a partir de precursores 
del linaje linfoide y, en función de este linaje, puede 
clasificarse, a grandes rasgos, como leucemia linfo-
blástica aguda originada a partir de linfocitos B o 
T. Además, es un cáncer cuya tasa de supervivencia 
disminuye con la edad: los adultos tienen una tasa 
de supervivencia del 40%, mientras que los adultos 
jóvenes (entre 15 y 39 años) tienen tasas del 50 al 
60%. Se realizó una revisión bibliográfica integrado-
ra basada en artículos científicos de los últimos diez 
años, que mostró que sólo un estudio presentaba una 
tasa de supervivencia global superior para el grupo 
que utilizó los tratamientos inmunobiológicos. Esto 
se debió a que, en los demás estudios analizados, las 
tasas de supervivencia global no fueron significati-

vas para los tratamientos presentados, ya que existen 
limitaciones en los estudios con población anciana y 
a pesar de los avances en el tratamiento de la LLA, 
el manejo de estos pacientes sigue siendo controver-
tido.

Abstract
Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a hemato-
logic neoplasm that originates from lymphoid lin-
eage precursors and, depending on this lineage, can 
be broadly classified as B-cell or T-cell acute lym-
phoblastic leukemia. Moreover, it is a malignancy in 
which survival rates decrease with age: adults have a 
survival rate of approximately 40%, whereas young 
adults (between 15 and 39 years of age) present rates 
ranging from 50% to 60%. An integrative literature 
review based on scientific articles published within 
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the last ten years revealed that only one study report-
ed a higher overall survival rate in the group treat-
ed with immunobiological therapies. This outcome 
was attributed to the fact that, in the other analyzed 
studies, overall survival rates were not significant for 
the treatments assessed, mainly due to limitations 
in studies involving elderly populations. Despite ad-
vances in the treatment of ALL, the management of 
these patients remains controversial.

Introducción
Las leucemias agudas, como la leucemia linfoblásti-
ca aguda (LLA), son neoplasias hematológicas en las 
que se produce una proliferación y/o diferenciación 
anormal de los precursores hematopoyéticos, y estas 
células inmaduras se acumulan en la médula ósea y 
la sangre periférica(1).
En general, este cáncer puede clasificarse en función 
de si se origina a partir de linfocitos precursores B 
o T(2). Además de esta clasificación, los subtipos de 
LLA de células B (LLA-B) pueden identificarse como 
pro-B, B-común y pre-B, por ejemplo, según el in-
munofenotipo de las células neoplásicas, es decir, se-
gún los antígenos que expresan o dejan de expresar 
en la membrana celular(1). Además, las entidades de 
LLA pueden identificarse por anomalías genéticas, 
que han sido actualizados por la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS) en su nueva clasificación (5ª 
edición) lanzada en 2022(3).
La epidemiología indica que los niños, adolescentes 
y adultos jóvenes representan el 70% de los casos de 
LLA(4). Además, la LLA de células T (LLA-T) sólo 
representa el 15% de los casos, y el resto procede de 
células precursoras B(2). El subtipo más frecuente de 
LLA-B es el positivo para el cromosoma Filadelfia 
(Ph+), que aumenta con la edad y afecta a entre el 
25% y el 30% de la población adulta(5).
Los signos y síntomas clínicos ocurren porque la 
médula ósea falla y las células neoplásicas infiltran 
otros sitios del cuerpo del paciente, comprometien-
do su función. También es importante la reducción 
de células linfoides maduras en la periferia y junto 
con los otros factores, aparecen los signos y sínto-
mas del inicio de la enfermedad: fatiga, palidez cu-
tánea, taquicardia, infecciones y hemorragias. El es-
pectro clínico es muy variable y puede manifestarse 
con ausencia total de síntomas o con hallazgos po-
tencialmente mortales(1).
El principal problema del manejo de los protocolos 

de quimioterapia de inspiración pediátrica, que ad-
ministran asparaginasa y corticoides, es el aumento 
de la toxicidad con la edad(5). Así pues, el pronóstico 
biológico y clínico se basa en factores como las ca-
racterísticas del paciente y de la enfermedad en el 
momento del diagnóstico, así como en el régimen 
terapéutico elegido para tratar la LLA(1).
El trasplante alogénico de células madre hematopo-
yéticas (TCMH alogénico) sigue estando indicado 
como elemento importante de la terapia de primera 
línea para adultos con LLA de alto riesgo, caracte-
rizada por los siguientes factores: edad (> 60 años), 
recuento inicial de leucocitos (LLA-B ≥ 30.000/µL 
e LLA-T ≥ 100.000/µL), características moleculares/
genéticas de la LLA (t(9;22), t(4;11)- cromosoma Fi-
ladelfia) y enfermedad residual mínima (ERM), es 
decir, células neoplásicas detectables tras el inicio de 
la terapia. Así, en el modelo tradicional, el TCMH 
alogénico ha evolucionado en paralelo con la qui-
mioterapia, pero se han desarrollado nuevas mo-
dalidades de trasplante para superar retos, como el 
trasplante en ancianos, ya que la intensidad mieloa-
blativa del TCMH alogénico dificulta su administra-
ción en esta población. Por este motivo, se creó el 
acondicionamiento de intensidad reducida (RIC)(6-9).
Además, la enfermedad residual mínima (ERM) 
representa el factor pronóstico más relevante en la 
LLA en adultos, superando a los parámetros clínicos 
y biológicos clásicos ya mencionados en el párrafo 
anterior. La detección de ERM positiva después de 
la inducción o consolidación se asocia con un mayor 
riesgo de recaída y una menor supervivencia global, 
siendo determinante en la estratificación del riesgo 
y en la indicación de trasplante alogénico de células 
madre hematopoyéticas. Sin embargo, en pacientes 
de edad avanzada, la aplicabilidad de este marcador 
se ve limitada por la menor tolerancia a las terapias 
intensivas, lo que ha impulsado el uso de enfoques 
alternativos, como las inmunoterapias dirigidas (bli-
natumomab, inotuzumab) y las células CAR-T, con 
el objetivo de alcanzar la negatividad de ERM sin 
aumentar la toxicidad de los tratamientos(10).
Los nuevos tratamientos para la LLA implican el uso 
de inmunoterapia, cuyo objetivo es destruir las célu-
las leucémicas atacando directamente los antígenos 
de la superficie celular. Los antígenos de la LLA-B 
CD19 y CD22 son atacados por rituximab e inotuzu-
mab, en ese orden. Sin embargo, existen enfoques 
más recientes basados en la activación de linfocitos 
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T dirigidos contra los blastos de LLA-B. Un ejemplo 
son las células T autólogas diseñadas con receptores 
activadores CAR-T-quiméricos. Otro ejemplo es el 
blinatumomab, que se basa en anticuerpos biespecí-
ficos de acoplamiento de células T(1).
Así pues, a pesar de los avances en el tratamiento de 
la LLA, el manejo en pacientes de edad avanzada si-
gue siendo controvertido. El objetivo de este estudio 
es, por tanto, analizar los tratamientos inmunobio-
lógicos de la LLA, así como las tasas de superviven-
cia en pacientes mayores de 60 años.

Métodos
El estudio se realizó como una revisión integradora 
de la literatura, con el objetivo de sintetizar eviden-
cias científicas, apoyar decisiones basadas en evi-
dencias e identificar lagunas en el conocimiento(11). 
La búsqueda bibliográfica se llevó a cabo en las bases 
PubMed y Cochrane, seleccionadas por su relevan-
cia: PubMed, por ser una de las principales bases de 
datos en salud(12), y Cochrane, por su referencia en 
ensayos clínicos controlados(13,14). La investigación 
se desarrolló entre octubre de 2023 y septiembre 
de 2024. Se utilizaron palabras clave en inglés: acu-
te lymphoblastic leukemia, survival rate, treatment 
y mortality, combinadas entre sí. Se incluyeron es-
tudios de los últimos diez años con alto nivel de 
evidencia científica, pacientes mayores de 60 años 
tratados con inmunoterápicos para LLA y relación 
de la intervención con la tasa de supervivencia. Se 
excluyeron estudios repetidos o que no cumplían 
los criterios. Tras la selección, se elaboró un diagra-
ma de flujo con las etapas y el número de artículos 
analizados (Figura 1). Para la traducción del título y 
resumen al inglés y al español, se utilizó la versión 
gratuita de Paperpal.

Resultados y discusión
Se seleccionaron seis estudios que abordaron trata-
mientos inmunológicos. El primero fue un estudio 
clínico de fase 3 (NCT02013167) que administró 
blinatumomab en las fases de inducción, consolida-
ción y mantenimiento. Durante la inducción (ciclos 
1 y 2), el blinatumomab se aplicó mediante infusión 
intravenosa continua durante 4 semanas, seguidas 
de 2 semanas de descanso (ciclo 1). La dosis inicial 
fue de 9 µg/día (días 1 a 7 del ciclo 1), aumentando 
a 28 µg/día (días 8 a 28 del ciclo 1 y días de los ci-
clos siguientes). Aunque el estudio no describió el 

régimen de quimioterapia, éste puede consultarse 
en el protocolo correspondiente. Los pacientes que 
alcanzaron remisión completa (RC), remisión com-
pleta con recuperación hematológica parcial (RCp) 
o remisión completa con recuperación hematológi-
ca incompleta (RCi) durante los dos primeros ciclos 
fueron aptos para recibir ciclos de consolidación (ci-
clos 3 a 5) y de mantenimiento (a partir del ciclo 6). 
La aleatorización se realizó en dos grupos (< 35 años 
y ≥ 35 años), incluyendo pacientes de ≥ 65 años. De 
los 276 pacientes que recibieron blinatumomab, 86 
(32%) completaron los ciclos de consolidación y 36 
(13%) los de mantenimiento. La mediana de super-
vivencia global (SG) fue de 16,6 meses en el grupo 
que recibió consolidación y de 13,0 meses en el que 
no la recibió (IC del 95%: 0,38-1,32), sin diferencia 
estadísticamente significativa. Sin embargo, la razón 
de riesgo (RR) fue de 0,71, indicando una tendencia 
hacia una menor tasa de mortalidad en el grupo de 
consolidación. En cuanto al mantenimiento, la me-
diana de SG no se alcanzó en los pacientes que lo re-
cibieron, mientras que fue de 15,5 meses en aquéllos 
que no lo hicieron (IC del 95%: 0,16-0,88), con un 
beneficio significativo del mantenimiento y una RR 
de 0,37, lo que representa una reducción del 63% en 
el riesgo de muerte para los pacientes que recibieron 
mantenimiento. Este estudio demostró que el blina-
tumomab es una opción viable para la terapia a lar-
go plazo y presenta un perfil de seguridad aceptable. 
Sin embargo, una limitación señalada fue el tamaño 
reducido de la población estudiada(15).
El segundo estudio analizó dos ensayos clínicos de 
fase 2 sobre el uso de blinatumomab en pacientes 
adultos con leucemia linfoblástica aguda (LLA) re-
cidivante/refractaria (NCT01209286 [determina-
ción de dosis] y NCT01466179 [confirmatorio]). 
Se incluyeron pacientes de 18 años en adelante, sin 
límite máximo de edad: el paciente de mayor edad 
tenía 79 años. El análisis comparó los resultados en-
tre adultos jóvenes (< 65 años) y adultos mayores (≥ 
65 años). En el primer estudio, la dosis final se esta-
bleció en 5 µg/m²/día durante la primera semana, 
seguida de 15 µg/m²/día durante el resto del ciclo. 
En el segundo estudio, los pacientes recibieron dosis 
fijas de blinatumomab de forma escalonada (9 µg/
día en la primera semana, seguidos de 28 µg/día). 
Los ciclos de tratamiento consistieron en 4 semanas 
de infusión intravenosa continua, seguidas de un in-
tervalo de 2 semanas de descanso. Para inducir la 
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Figure 1. Diagrama de flujo de las etapas realizadas en la metodología.
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Fuente: los autores (2024).
remisión, se administraron 2 ciclos iniciales de bli-
natumomab y, si se alcanzaba RC o RCp, el paciente 
podía recibir hasta 3 ciclos adicionales como terapia 
de consolidación. La mediana de SG en pacientes 
mayores fue de 5,5 meses (IC del 95%: 4,2-13,5 me-
ses), en comparación con 7,6 meses en adultos jóve-
nes (IC del 95%: 5,8-8,6 meses), con un seguimiento 
medio de 23,9 meses y 17,9 meses, respectivamente. 
El estudio concluyó que la SG fue similar entre los 
grupos etarios. Además, los pacientes mayores pre-
sentaron una incidencia similar de eventos adversos 
hematológicos de grado ≥ 3 en comparación con los 
más jóvenes, pero mostraron una mayor incidencia 
de síndrome de liberación de citocinas y eventos 

neurológicos, de cualquier grado o de grado ≥ 3, los 
cuales fueron reversibles tras la interrupción tempo-
ral del tratamiento. Por lo tanto, el estudio respalda 
la necesidad de evaluaciones continuas de este tipo 
de tratamiento en la población anciana, consideran-
do su mal pronóstico y las opciones terapéuticas li-
mitadas disponibles para este grupo(16).
El tercer estudio fue un artículo original que analizó 
la supervivencia de los pacientes seleccionados en el 
estudio TOWER (NCT02013167), el cual fue reali-
zado a nivel global (21 países), abierto, aleatorizado 
y que incluyó adultos con LLA recidivante/refracta-
ria que habían fracasado en el trasplante alogénico 
de células madre hematopoyéticas (alo-TCMH). 
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Los pacientes (un total de 405) fueron aleatoriza-
dos para recibir blinatumomab (271 pacientes) o 
quimioterapia estándar (134 pacientes); fueron es-
tratificados según las edades < 35 años o ≥ 35 años, 
incluyendo pacientes de ≥ 65 años. El protocolo de 
quimioterapia incluía hasta 2 ciclos de inducción, 3 
de consolidación y 4 de mantenimiento. El alo-TC-
MH podía administrarse en cualquier momento 
después del primer ciclo de quimioterapia, siempre 
que el paciente estuviera en condiciones para reci-
bir el trasplante. El alo-TCMH redujo el riesgo de 
muerte en un 55% en los pacientes tratados con bli-
natumomab y en un 46% en los tratados con qui-
mioterapia estándar (HR 0,45 [IC 95%: 0,24-0,84; P 
= 0,012] y 0,54 [IC 95%: 0,26-1,09; P = 0,086], res-
pectivamente). Sin embargo, no hubo una diferen-
cia estadísticamente significativa entre los grupos 
en cuanto a la supervivencia (P = 0,680). Las tasas 
de mortalidad por alo-TCMH (en el período de 100 
días) también fueron similares entre los pacientes, 
independientemente del tratamiento (9,2% [IC 95%: 
3,5%-19,0%] en el grupo de blinatumomab y 12,5% 
[IC 95%: 3,5%-29,0%] en el grupo de quimiotera-
pia estándar). Este trabajo aplicó la regresión de Cox 
para analizar las covariables RC, RCp, RCi y alo-TC-
MH en relación con la supervivencia global (SG). 
Obtener RC, RCp o RCi redujo el riesgo de muerte 
en un 77% y un 66%, respectivamente (HR para RC, 
RCp o RCi: 0,23 [IC 95%: 0,16-0,34; P < 0,0001] y 
0,34 [IC 95%: 0,19-0,60; P = 0,0002]). Tampoco se 
encontró evidencia de que el beneficio en la SG por 
RC, RCp o RCi difiriera entre los grupos tratados 
con blinatumomab y quimioterapia estándar (P = 
0,683). El estudio también utilizó el punto temporal 
de Simon-Makuch (día 70) para el análisis e indicó 
que el alo-TCMH ofrecía una ventaja en la SG en los 
grupos tratados con blinatumomab y con quimio-
terapia estándar en comparación con la ausencia de 
alo-TCMH. En el primer grupo (blinatumomab + 
alo-TCMH), la mediana de SG no fue alcanzada; en 
el segundo grupo (blinatumomab sin alo-TCMH), 
la mediana de SG fue de 10,1 meses (OR 0,55 [IC 
95%: 0,33-0,94; P = 0,026]). En el grupo que recibió 
quimioterapia estándar más alo-TCMH, la mediana 
de SG fue de 20,2 meses, mientras que en el grupo 
que sólo recibió quimioterapia fue de 5,9 meses (OR 
0,41 [IC 95%: 0,19-0,89; P = 0,020]). En cuanto a los 
pacientes con RC, RCp o RCi tratados con blinatu-
momab, no hubo evidencia suficiente para detectar 

diferencias entre aquéllos con y sin alo-TCMH (me-
diana de SG no alcanzada con alo-TCMH vs. 16,0 
meses sin alo-TCMH; OR 1,17 [IC 95%: 0,54-2,53; 
P = 0,69]). Sin embargo, el alo-TCMH se consideró 
beneficioso en pacientes que no lograron alcanzar 
RC, RCp o RCi tras el tratamiento con blinatumo-
mab. La mediana de SG fue de 14,7 meses para los 
pacientes con enfermedad refractaria que recibie-
ron alo-TCMH, frente a 7,5 meses para aquéllos 
que no lo recibieron (OR 0,36 [IC 95%: 0,16-0,84; 
P = 0,014]). De este modo, el estudio presentó da-
tos sobre la SG relacionada con el uso de blinatu-
momab, pero también señaló la limitación de una 
población reducida. Además, dejó claro que se debe 
tener precaución al interpretar estos resultados, ya 
que el estudio TOWER no fue diseñado para evaluar 
prospectivamente la SG con o sin alo-TCMH, y los 
grupos tratados con blinatumomab y quimioterapia 
estándar que recibieron alo-TCMH no fueron asig-
nados aleatoriamente(17).
El cuarto fue un estudio que aplicó un análisis de 
puntuación de propensión para equilibrar las carac-
terísticas de los participantes y reducir el sesgo de 
selección al comparar pacientes previamente trata-
dos con inotuzumab ozogamicina y quimioterapia 
de baja intensidad (mini-HCVD), con o sin blina-
tumomab, con aquéllos que recibieron un régimen 
intensivo estándar de quimioterapia (hiper-CVAD). 
El esquema mini-HCVD tuvo una intensidad me-
nor que el hiper-CVAD convencional y el estudio 
resumió el régimen de quimioterapia en ciclos im-
pares y pares. En los ciclos impares, se administra-
ron ciclofosfamida (150 mg/m² cada 12 horas, días 
1 a 3), dexametasona (20 mg/día en los días 1 a 4 y 
11 a 14) con una reducción del 50% de la dosis, y 
vincristina (2 mg en los días 1 y 8). Los ciclos pa-
res incluyeron metotrexato (250 mg/m² el día 1, con 
una reducción del 75%) y citarabina (0,5 g/m² cada 
12 horas en los días 2 y 3, con una reducción del 
83%). Los detalles de las fases del esquema pueden 
consultarse en el archivo del estudio. El inotuzumab 
se administró el día 3 de cada uno de los primeros 
cuatro ciclos. A partir del paciente número 50, las 
dosis fueron fraccionadas para reducir la incidencia 
de enfermedad venooclusiva, por lo que el esquema 
de inducción consistió en 0,6 mg/m² el día 2 y 0,3 
mg/m² el día 8, y las consolidaciones de los ciclos 
2 a 4 fueron de 0,3 mg/m² en los días 2 y 8. Así, la 
dosis total acumulada de inotuzumab se redujo a 
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2,7 mg/m², en comparación con la dosis anterior 
de 4,3 mg/m². El blinatumomab se administró tras 
cuatro ciclos de hiper-CVAD, con un total de cua-
tro ciclos de consolidación a dosis estándar. La fase 
de mantenimiento consistió en bloques alternos de 
tres meses de POMP (purinethol [6-mercaptopuri-
na], oncovin [sulfato de vincristina], metotrexato 
y prednisona) y un ciclo de blinatumomab, hasta 
completar 16 ciclos. Se analizaron 135 pacientes 
ancianos (≥ 60 años) con LLA Ph-negativa recién 
diagnosticada, tratados prospectivamente: 77 con 
hiper-CVAD estándar y 58 con la combinación de 
inotuzumab ozogamicina y mini-HCVD, con o sin 
blinatumomab. La tasa de supervivencia global a 3 
años fue del 54% para la combinación de inotuzu-
mab con mini-HCVD (mediana no alcanzada) y del 
32% para la terapia hiper-CVAD (mediana de 16 
meses), con una diferencia estadísticamente signi-
ficativa (p=0,002). Además, la reducción de la do-
sis de inotuzumab no afectó significativamente la 
supervivencia global (p=0,559) en la cohorte, y la 
adición de blinatumomab a la dosis reducida de ino-
tuzumab tampoco mejoró significativamente la SG 
(p=0,355). No obstante, el estudio menciona que el 
tamaño de la muestra fue reducido y que el segui-
miento fue corto, lo que puede limitar la capacidad 
de detectar diferencias significativas en los resulta-
dos a largo plazo. Tras aplicar el análisis de puntua-
ción de propensión, las tasas de SG a 3 años fueron 
del 63% (mediana no alcanzada) y del 34% (mediana 
de 17 meses), respectivamente para la combinación 
de inotuzumab con mini-HCVD (con o sin blina-
tumomab) y para hiper-CVAD, con una diferencia 
significativa (p=0,004). Se registraron 11 muertes en 
el grupo experimental y 30 en el grupo control. Por 
último, el estudio presentó una razón de riesgo (HR) 
de 0,55, lo que indica que el riesgo de muerte se re-
dujo en un 45% en los pacientes que recibieron la 
combinación de inotuzumab con mini-HCVD (con 
o sin blinatumomab) en comparación con aquéllos 
que recibieron el tratamiento estándar hiper-CVAD. 
Por lo tanto, considerando las limitaciones mencio-
nadas y el hecho de que el método aplicado también 
presenta limitaciones, como factores de riesgo no 
identificados y la no inclusión de pacientes con co-
morbilidades importantes, este estudio sugiere una 
posible evidencia de la superioridad del tratamiento 
experimental presentado(18).
El quinto trabajo fue un estudio de fase 2 de un solo 

brazo realizado en el MD Anderson Cancer Center 
(Houston, TX, EE. UU.), cuyo objetivo fue evaluar 
la actividad y la seguridad de la combinación de 
inotuzumab ozogamicina con quimioterapia mi-
ni-HCVD, una versión de intensidad reducida del 
esquema hiper-CVAD. Los pacientes seleccionados 
tenían 60 años o más (rango de edad entre 64 y 72 
años) y un estado funcional del Eastern Coopera-
tive Oncology Group (ECOG) de 3 o menos. El es-
quema de quimioterapia de inducción se denomi-
na mini-HCVD porque reduce la ciclofosfamida 
y la dexametasona al 50% y el metotrexato al 25% 
de la dosis del hiper-CVAD, además de no incluir 
antraciclinas, y la quimioterapia intratecal se admi-
nistra en ocho dosis. Los ciclos impares (1, 3, 5 y 
7) incluyeron ciclofosfamida administrada por vía 
intravenosa (150 mg/m² cada 12 horas en los días 
1 al 3) y dexametasona administrada por vía oral o 
intravenosa (20 mg al día en los días 1 al 4 y 11 al 
14). La vincristina (dosis fija de 2 mg) se administró 
por vía intravenosa los días 1 y 8. Los ciclos pares se 
administraron por vía intravenosa y consistieron en 
metotrexato (250 mg/m² el día 1) y citarabina (0,5 
g/m² cada 12 horas los días 2 y 3). Los ciclos se ad-
ministraron cada 4 semanas, con un total de ocho 
ciclos. El inotuzumab ozogamicina intravenoso se 
administró el día 3 de los primeros cuatro ciclos, con 
una dosis de 1,3-1,8 mg/m² en el ciclo 1, seguido de 
1,0-1,3 mg/m² en los ciclos posteriores. La terapia 
de mantenimiento consistió en el esquema POMP 
a dosis reducida y se administró durante 3 años. La 
tasa de supervivencia global (SG) fue del 66% (IC 
95%: 50-78) a los 2 años y del 56% (IC 95%: 39-70) 
a los 3 años. La mediana de SG no fue alcanzada. 
Así, este estudio informa que el mini-HCVD com-
binado con inotuzumab ozogamicina fue seguro y 
bien tolerado, sin muertes tempranas (dentro de las 
primeras 4 semanas). La SG a los 2 años fue consi-
derada excelente por el estudio. Además, el estudio 
compara estos datos con los resultados de publica-
ciones anteriores que utilizaron hiper-CVAD en esta 
misma población de edad avanzada: 23% de muertes 
para aquéllos que alcanzaron remisión completa en 
el presente estudio, frente a un 34% en conjuntos de 
datos anteriores. No obstante, se consideró necesaria 
la realización de un ensayo clínico aleatorizado de 
fase 3 en pacientes mayores, que compare estos es-
quemas con la supervivencia global como desenlace 
primario, para una mejor evaluación clínica de este 
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tipo de tratamiento(19).
El sexto fue un ensayo clínico aleatorizado de fase 3 
(UKALL14), que utilizó cuatro dosis de rituximab 
intravenoso durante la fase de inducción con qui-
mioterapia estándar (375 mg/m² en los días 3, 10, 
17 y 24), mientras que el grupo de control recibió 
únicamente la quimioterapia estándar. El esquema 
de quimioterapia consistió en dos fases de inducción 
(fases 1 y 2), aunque el estudio describió únicamen-
te la fase 1: en ella se administraron daunorrubicina 
(30 mg/m²) y vincristina (1,4 mg/m²) por vía intra-
venosa, dexametasona por vía oral (10 mg/m²) y una 
dosis única de metotrexato intratecal (12,5 mg). Los 
detalles de la fase 2 y de los esquemas de intensi-
ficación, consolidación y mantenimiento pueden 
consultarse en el protocolo del estudio UKALL14. 
La población total fue de 577 pacientes, de los cuales 
288 recibieron tratamiento con quimioterapia están-
dar, mientras que los 289 pacientes restantes fueron 
tratados con la adición de rituximab. Las franjas 
etarias incluían pacientes de 25 a 65 años (LLA ne-
gativa para BCR-ABL1 de novo) y de 19 a 65 años 
(LLA positiva para BCR-ABL1 de novo). La media-
na de supervivencia global (SG) fue de 40,1 meses 
(IC 95%: 33,2-75,0) en el grupo de quimioterapia 
estándar, en comparación con 81,5 meses (IC 95%: 
39,0-no alcanzada) en el grupo con rituximab, sin 
diferencia estadísticamente significativa (HR 0,88 
[IC 95%: 0,70-1,11]; p = 0,29). La SG a 3 años fue del 
52,7% en el grupo control y del 57,3% en el grupo 
con rituximab, también sin significancia estadística. 
Este estudio demostró que, según la razón de riesgo 
(HR), los pacientes tratados con la adición de ritu-
ximab tuvieron una tasa de supervivencia global un 
12% mayor que el grupo tratado únicamente con 
quimioterapia estándar. Aunque no se observó una 
diferencia significativa entre los grupos, el estudio 
destacó que no se identificaron evidencias de que el 
rituximab sea perjudicial en una población trasplan-
tada(20).
Finalmente, se presentó un estudio que no reportó 
la SG, pero sí proporcionó datos de supervivencia. 
Además, fue un estudio realizado exclusivamente 
en pacientes mayores (≥ 60 años), razón por la cual 
fue incluido en esta revisión. Se trata de un análisis 
retrospectivo de una pequeña muestra de pacien-
tes (cinco), mayores (entre 71 y 86 años) y con LLA 
Ph-negativa recién diagnosticada. Este grupo recibió 
blinatumomab en monoterapia (infusión continua) 

durante 4 semanas, siguiendo la dosis y el esquema 
aprobados por la Food and Drug Administration 
(FDA). Tres pacientes recibieron 3 ciclos de blina-
tumomab, mientras que los otros dos recibieron 4 y 
6 ciclos, respectivamente. Todos estaban vivos entre 
8 y 15 meses después del inicio del tratamiento. Este 
estudio resulta relevante al señalar, nuevamente, la 
posible seguridad del blinatumomab y la necesidad 
urgente de ensayos clínicos aleatorizados en la po-
blación mayor de 60 años(21).
De esta forma, en relación con el uso de inmuno-
terápicos, hubo tres estudios que abordaron el uso 
de blinatumomab: Rambaldi et al. aplicaron blina-
tumomab durante las fases de inducción, consoli-
dación y mantenimiento con quimioterapia. Kan-
tarjian et al. realizaron un análisis del fármaco en 
monoterapia y Jabbour et al. compararon el blina-
tumomab con la quimioterapia estándar. La SG en 
estos trabajos no fue estadísticamente significativa, 
y sólo Jabbour et al. presentaron el valor de p (p = 
0,680). En cuanto al uso de inotuzumab ozogami-
cina, hubo dos estudios que abordaron esta terapia: 
Jabbour et al. compararon los resultados del ino-
tuzumab ozogamicina combinado con mini-HC-
VD (con o sin blinatumomab) frente al esquema de 
quimioterapia hiper-CVAD. En este trabajo, la SG 
del esquema experimental fue estadísticamente su-
perior a la de la quimioterapia estándar (p = 0,002). 
Kantarjian et al. analizaron inotuzumab ozogamici-
na combinado con mini-HCVD, sin reportar valor 
de p, aunque consideraron que la SG a 2 años fue 
relevante en comparación con la SG a 3 años. Por 
último, sólo un estudio abordó el uso de rituximab: 
Marks et al. aplicaron este inmunoterápico duran-
te la quimioterapia de inducción y compararon los 
resultados con el grupo que recibió únicamente la 
quimioterapia estándar; no se encontró diferencia 
estadística entre los grupos (p = 0,29). Por lo tanto, 
entre los seis trabajos que evaluaron la administra-
ción de al menos un fármaco inmunoterápico, sólo 
uno -Jabbour et al.- mostró resultados positivos en 
cuanto a la SG con significancia estadística. Otro, 
realizado por Kantarjian et al., destacó la seguridad 
del uso, aunque no presentó dicho valor estadístico.

Conclusión
El análisis realizado tuvo como objetivo exponer los 
tratamientos con inmunoterápicos para la LLA en 
personas mayores de 60 años, así como las tasas de 
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supervivencia, basándose en artículos publicados 
en los últimos diez años. Se concluye que existe un 
número limitado de estudios que aborden especí-
ficamente esta población. Además, las tasas de su-
pervivencia global relacionadas con los tratamien-
tos presentados fueron poco significativas, con sólo 
un estudio, el de Jabbour et al., que demostró, con 
base en el valor de p, una SG superior para el gru-
po que utilizó la terapia experimental. Asimismo, se 
requieren más estudios a gran escala, a pesar de las 

dificultades para llevarlos a cabo en pacientes mayo-
res, dado el estado de fragilidad de este grupo, con el 
fin de evaluar mejor la relevancia clínica de este tipo 
de tratamiento. Por lo tanto, la principal limitación 
de este trabajo fue la ausencia de un metanálisis, ya 
que los artículos seleccionados presentaban variabi-
lidad y los datos fueron tratados de manera distinta 
en cada estudio. No obstante, revisiones integrado-
ras como ésta pueden contribuir a exponer la com-
plejidad del manejo en pacientes mayores con LLA.
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